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【研究背景】膵神経内分泌腫瘍	(Pancreatic	neuroendocrine	neoplasm:	Pan-NEN)ではプロゲステロン受容体	
(Progesteron	receptor:	PgR)	発現が腫瘍増殖に対し抑制的に作用するとされ、膵β細胞では PgR のシグナル
の低下が細胞増殖やインスリン分泌亢進に関与するとされている。しかしながら、インスリノーマを含む
Pan-NEN における PgR 発現と腫瘍増殖能およびインスリン発現との関連について詳細は未だ明らかでない。	
【対象と方法】82 例のヒト Pan-NEN 組織	(非機能性膵神経内分泌腫瘍:	non-functioning	Pan-NEN:	以下 NF:	54
例、インスリノーマ 28 例)に insulin、proinsulin、PgR の免疫組織化学法を施行した。さらにホルモンを発
現する Pan-NEN と非腫瘍性膵組織を用い、ホルモンと PgR の二重免疫染色により腫瘍組織および非腫瘍性ラン
ゲルハンス島細胞（以下、ラ氏島）における、ホルモンと	PgR の共発現率を比較した。	
【結果】PgR 発現はインスリノーマで NF に比して有意に高かった	(p<0.001)。NF には insulin 発現を伴う
Ins+NF(20 例,	37%)と、insulin 発現のない	Ins-NF	(34 例,	63%)が存在し、前者が後者において	PgR 発現が
高かった(p=0.03)。二重免疫染色では、インスリノーマ(平均 45-66%)とラ氏島	(平均 48-74%)における PgR
発現率が Ins+NF	(平均 21-27%)より高かったが、全 insulin 発現細胞に対する	PgR と insulin の共発現率は、
Ins+NF	(65%)、インスリノーマ	(70%)、ラ氏島	(80%)の間で相違は認められなかった。	
【考察】インスリンおよびプロインスリンを発現する Pan-NEN は、インスリンおよびプロインスリンを発現し
ない Pan-NEN と比べて PgR 発現が有意に高かった。さらに、インスリン・プロインスリンと	PgR の	Pan-NEN
細胞における共発現から、PgRが Pan-NEN腫瘍細胞においてインスリン発現に関連していることが示唆された。
これらの結果からインスリン・プロインスリンを発現する Pan-NEN においては、プロゲステロン受容体を標的
とした治療の可能性が示唆された。	
